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Indirubin istheactiveingredientofa traditionalChineseherbalmedicine,
DangguiLonghuiWan,used forthetreatmentofchronicmyelocyticleukemia.
Here,wereportthatnovelindirubinderivative,5'-nitro-indirubinoxime(5'-NIO),
haspotentanti-proliferativeactivityonvarioushumancancercellsandoncogenic
RK3E-rasratkidneycellswithhalf-inhibitoryconcentrations(IC50)rangingfrom
1-12M.Treatmentwithindirubinderivativeinducedtheactivationofcaspase7
followed by apoptosis in RK3E-ras cells.Indirubin derivative showed strong
anti-tumoractivityinratsolidandoraltumormodels.Directinjectionofindirubin
derivativeevery otherday for10 days induced significantinhibition oftumor
growthinSprague-DawleyratsbearingRK3E-ras-inducedtumors.Histologically,
treatmentwithindirubinderivativecausedsignificantinhibitionoftumorformation
with increased apoptosis and decreased tumorcellproliferation.Thesefindings
provide the potentialvalue of indirubin derivative as a novelcandidate for
anti-tumoragents.
Key words: indirubin derivatives,5'-nitro-indirubinoxime,anti-tumor activity,

apoptosis,antiproliferation
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III...서서서 론론론

인디루빈은 전통 중국 의학에서 만성 골수성 백혈병(chronicmyelocyticleukemia)과

같은 만성 질환을 치료하는데 사용되는 DangguiLonghuiwan의 11가지 한약재의 주

원료이다1,2).임상 실험을 통하여 인디루빈이 만성 골수성 백혈병의 치료에 매우 효과

적이라는 사실이 입증된바 있다1,3).그러나 기존의 인디루빈은 낮은 용해도와 흡수도,

위장관 자극과 같은 문제점이 있어 지난 20년간 많은 연구자들에 의해 인디루빈의 약

리적 특성을 개선하기 위한 새로운 인디루빈 유도체를 합성하려는 노력이 진행되어 왔

다.

최근의 연구에 의하면 인디루빈과 그 유도체들이 cyclin-dependentkinases(CDK-1,

-2,-4and-5)의 강력한 억제제로 세포주기를 중지시킴으로써 세포 증식을 억제한다

는 사실이 보고되었다4-6).인디루빈을 처리한 종양세포는 세포주기가 G1/S나 G2/M 기

에 정지되고 apoptosis에 의해 세포 증식이 억제된다4,6).단백질의 구조분석 연구를 통

하여 인디루빈이 CDKs에 강한 친화력이 있어 CDKs의 촉매 합성부위에 ATP와 경쟁

적으로 결합함으로써 CDKs의 활성도를 억제한다는 사실이 밝혀졌다6,7).또한,인디루

빈 유도체들은 폐,유방,전립선 암 세포와 같은 몇몇 사람 암세포에서 apoptosis를 유

발함이 보고되어 다양한 종류의 악성종양 치료에 이용할 수 있을 것이라는 가능성이

제시되었다8-12).

현재까지 보고된 인디루빈 유도체 중에서 indirubin-3'-monoxime이 가장 효과적이

다.Indirubin-3'-monoxime은 세포주기를 G1 말기와 G2/M 기에서 정지시키거나

apoptosis를 유발하여 세포 증식을 억제한다11-13).또한 indirubin-3'-monoxime은 알츠

하이머병에서 전형적으로 신경섬유의 얽힘을 일으키는 tau의 비정상적인 과인산화를

억제한다14). Indirubin-3'-monoxime이 신경 세포사의 중요한 조절인자인 c-Jun

NH2-terminalproteinkinase(JNK)와 신경변성 장애를 일으키는 glycogensynthase

kinase-3β (GSK3β)의 강력한 억제제라는 사실도 보고되었다11,12). 또 다른 인디루빈
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유도체인 meisoindigo는 종양세포에서 DNA의 합성과 미세소관의 결합을 강하게 억제

한다15).또한,meisoindigo는 c-myb의 발현을 억제하여 백혈병 세포의 분화를 유도하

기도 한다16).

이 연구에서는 인디루빈의 항암효과를 증대시키고자 5'-nitro-indirubinoxime이라는

새로운 인디루빈 유도체를 합성하고,이 새로운 인디루빈 유도체가 invitro에서 종양

세포의 증식에 강력한 억제작용이 있음을 보였다.또한,5'-nitro-indirubinoxime을 쥐

종양 실험 모델에 사용하여 5'-nitro-indirubinoxime이 강력한 종양 성장 억제제임을

증명하였다.
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IIIIII...재재재료료료및및및방방방법법법

111...인인인디디디루루루빈빈빈 유유유도도도체체체의의의 합합합성성성
인디루빈을 pyridine에 용해시키고, magnetic stirring을 통해 hydroxylamine

hydrochloride(10equiv.)를 가한 후,reflux(80-90℃)조건에서 2시간 동안 가열하였

다.감압 조건하에서 용액을 증발시키고 잔류물은 물과 cyclohexane으로 세척하였다.

Fig.1와 같이 인디루빈 구조에서 R-group을 Nitro-(5'-nitro-indirubinoxime)group으

로 치환시켰다.

5'-NIO: -NO2 (5'-Nitro-1H,1'H-[2,3']biindolylidene-3,2'-dione 3-oxime)1H

NMR(300MHz,DMSO-d6)δ(ppm)13.92(1H,s,NOH)11.90(1H,s,N-H),11.44(1H,

s,N'-H),9.47(1H,s),8.27(1H,d,J=7.5Hz),8.10(1H,dd,J=2.3,8.4Hz),7.48(2H,m),
7.09(2H,m),MS(MALDI-TOF)m/z:321.0

222...세세세포포포 배배배양양양
세 종류의 사람 암세포 (A549,폐 암종;SNU-638,위 암종;HT1080,섬유육종)를

37℃,5% CO2의 조건하에 10% fetalcalfserum,100units/mlpenicillin,100 μg/ml

streptomycin을 함유한 RPMI1640배지에서 배양하였다.쥐의 신장 상피세포 RK3E와

k-ras로 형질전환된 RK3E-ras는 10% fetalcalfserum,100units/mlpenicillin,100
μg/mlstreptomycin이 포함된 Dulbecco'sModifiedEagle'sMedium에서 배양하였다.

RK3E-ras세포는 Dr.EricFearon(UniversityofMichiganMedicalSchool)이 제공

하였다17).

333...MMMTTTTTT분분분석석석
다양한 종류의 암세포에 대한 인디루빈 유도체의 증식 억제효과는

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT)dyeuptake방
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법으로 조사하였다18).이를 간단히 요약하면,세포를 24wellplate에 심고,24시간동안

인디루빈이나 인디루빈 유도체를 처리하였다.각 well은 PBS로 두 번씩 세척한 후,세

포 배양액 0.25ml과 MTT 용액 25μl(5mg/mlinPBS)를 가하였다.3시간 후 배양액

을 제거하고 acid-isopropanol(0.04M HCLinisopropanol)125 μl를 가하고 OD값은

MicroplateAutoreaderEL311(Bio-TekInstrumentsInc.,Winooski,VT)를 사용하

여 570nm에서 측정하였다.

444...AAApppoooppptttooosssiiisss측측측정정정
RK3E-ras 세포를 10μM의 5'-nitro-indirubinoxime로 24시간동안 처리하고

AnnexinV-FLUOSstainingkit(RocheMolecularBiochemicals,Indianapolis,IN)를

이용하여 AnnexinV-FITC와 propidium iododide(PI)로 표지하였다.Apoptosis된 세

포들은 디지털 카메라가 장착된 형광 현미경 (NikonEclipseE800)으로 관찰하였다.

Flow cytometry 분석은 Cell Quest software를 사용하여 FACSCalibur flow

cytometer(BDBiosciences,FranklinLakes,NJ)로 측정하였다.

555...IIImmmmmmuuunnnooobbblllooottttttiiinnnggg
RK3E-ras세포를 5'-nitro-indirubinoxime로 24시간동안 처리한 후 PBS로 두 번씩

세척하고,RIPA buffer(1% NonidetP-40,0.5% sodium deoxycholate,1mM PMSF,

1 μg/mlaprotinin,1mM sodium orthovanadate가 포함된 PBS)로 용해하였다.세포

용해물을 4℃에서 30분간 incubation한 후 10,000Xg로 10분간 원심분리 하였다.

Immunoblotting을 위해 단백질(10μg/lane)은 12% SDS-Polyacrylaidegel상에서 전기

영동 하고,anti-caspase 7 antibody (CellSignaling Technology,Beverly,MA),

anti-cleavedcaspase7antibody(CellSignalingTechnology),anti-PCNA antibody

(Dako,Glostrup,Denmark),anti-actinantibody(SantaCruzBiotechnology,Santa

CS)를 이용하여 immunoblotting하였다.
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666... 에에에서서서 종종종양양양성성성장장장의의의 측측측정정정
3주된 수컷 Sprague-Dawleyrats(Samtaco,Korea)을 표준 주거환경에서 사육하였

다.RK3E-ras나 RK3E-ras-Fluc세포는 trypsinization을 하여 얻은 후 원심분리하고

세포 수가 2.5x107cells/ml이 되도록 혈청성분 없는 DMEM 배지로 희석하였다.각

각의 쥐에 400 μl의 세포 (total107cells)를 22-gauge바늘을 이용하여 왼쪽 옆구리

에 주사하였다.구강 점막에는 200 μl의 세포 (total5x106cells)를 주사하였다 (각

그룹의 n=5).5'-nitro-indirubinoxime은 구강점막과 피하에 세포를 주사한 뒤 각각 3

일과 6일 째부터 처리하였다.5'-nitro-indirubinoxime(10 μM/100 μl)나 같은 용량의

DMSO 용액을 2일에 한번 씩 총 5회 종양에 직접 주사하였고 실험 마지막 날 실험동

물에서 종양을 절제하였다.

체중은 매일 측정하였으며 종양의 부피는 실험이 끝날 때까지 3일에 한번 씩 측정하

였고,Carlsson에 의해 정의된 공식 V=(ab2)/2(‘a’는 종양의 최대직경,‘b’는 종양의

최소직경)로 계산하였다19).모든 실험은 조선대학교 치과대학의 ‘동물 보호 및 사용 위

원회’에서 승인한 협의서를 준수하여 시행하였다.

777...병병병리리리조조조직직직,,,면면면역역역조조조직직직화화화학학학 및및및 TTTUUUNNNEEELLL분분분석석석
절제된 종양은 10% 중성 포르말린에 고정하고 파라핀에 포매하였다.광학 현미경

검사를 위해 4μM씩 박절한 조직을 hematoxylin-eosin(H-E)으로 염색하였다.

면역조직화학 염색은 anti-PCNA antibody (Dako)를 사용한 avidin-biotin

peroxidase complex (ABC)method로 시행하였다.면역 반응은 diaminobenzidine

(DAB)로 관찰하였으며,Mayer씨 hematoxylin으로 대조염색 하였다.PCNA에 양성인

세포의 수를 X200시야에서 가장 많은 5부위의 평균을 구하였다.

TUNEL 분석은 ApopTag® Plus Peroxidase In SituApoptosis Detection Kit

(Intergen,Purchase,NY)을 이용하여 수행하였다.슬라이드에서 파라핀을 제거하고
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37℃에서 15분간 20 μg/ml의 proteinaseK로 처리하였다.내인성 과산화효소를 차단하

기 위해 3% 과산화수소에 담근 후 terminaldeoxynucleotidyltransferase(TdT)를 포

함한 37℃ 반응 완충액에서 1시간동안 incubation 하였다.과산화효소와 결합한

anti-dioxygenin antibody와 30분간 incubation한 후 반응 산물을 2mM hydrogen

peroxide을 함유한 0.03% 3'-3diaminobenzidinetetrahydrochloride(DAB)용액으로

발색시켰다.0.5% methylgreen으로 대조염색을 하였다.TUNEL양성인 세포의 수를

X200시야에서 가장 많은 5부위의 평균을 구하였다.

888...통통통계계계 분분분석석석
각 그룹의 평균값을 구하고 평균±SD로 표현하였다.모든 통계적 계산은 Microsoft

Excel을 사용하여 산출하였다.
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IIIIII...결결결과과과 및및및 토토토의의의

111...555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiimmmeee에에에 의의의한한한 종종종양양양세세세포포포증증증식식식의의의 억억억제제제
새로운 항암제의 개발을 위하여 인디루빈 유도체 5'-nitro-indirubinoxine을 합성하

였다 (Fig. 1). 5'-nitro-indirubinoxime이 다양한 사람 암세포 (A549,폐 암종;

SNU-638,위 암종;HT-1080,섬유육종)와 k-ras유전자가 과발현되는 쥐의 신장 상피

세포 RK3E-ras의 증식에 미치는 영향을 조사하기 위하여 MTT assay를 수행하였다.

인디루빈과 인디루빈 유도체의 IC50 값은 Table 1.에 나타내었다.

5'-nitro-indirubinoxine은 인디루빈이나 indirubin-3'-monoxime보다 뛰어난 성장 억제

효과가 나타났으며,사람 암세포에 대한 5'-nitro-indirubinoxine의 IC50 값은 1.2에서

12.2 μM 범위에 있었다.RK3E-ras세포도 5'-nitro-indirubinoxine에 매우 효과적으로

반응하여 1.0에서 6.4의 IC50값을 보였다.

Table1.종양세포에 대한 인디루빈과 그 유도체의 증식 억제 효과

222...RRRKKK333EEE---rrraaasss세세세포포포에에에서서서 555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiinnneee에에에 의의의한한한 aaapppoooppptttooosssiiisss의의의 유유유도도도
5'-nitro-indirubinoxine의 성장 억제 효과가 apoptosis에 의해 일어나는가를 조사하

였다.AnnexinV-FLUOS stainingkit(RocheMolecularBiochemicals)을 이용하여

RK3E-ras세포를 10 μM의 5'-nitro-indirubinoxine로 24시간동안 처리하고,정량적인

결과를 얻기 위해 flow cytometric analysis를 수행하였다.Fig.2A에서와 같이,

Indirubinderivative IC50(M)
A549 SNU-638 HT-1080 RK3E-ras

Indirubin 31.0 >100 42.2 n.d

Indirubin-3'-monoxime 62.0 >100 4.8 n.d

5'-nitro-indirubinoxime 5.4 1.2 5.9 1.0
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5'-nitro-indirubinoxine는 apoptosis를 유도하였다.Annexin-V-FLUOS 분석에서도

5'-nitro-indirubinoxine를 처리한 RK3E-ras세포가 처리하지 않은 대조군 세포들에

비해 apoptosis가 일어난 세포 수가 크게 증가하였다 (Fig.2B).

Apoptosis에 의한 세포사의 중요한 effector caspase인 caspase 7의 활성도를

Westernblot분석을 통해 조사하였다.실험 결과 5'-nitro-indirubinoxine을 처리한

RK3E-ras세포에서는 활성화된 cleavedcaspase7이 농도 의존적으로 증가함을 확인

하였다 (Fig.2C,upperpanel). Caspase3또한 5'-nitro-indirubinoxine처리에 의해

활성화되었다 (data notshown).반면에,세포 증식의 표시자인 PCNA의 발현은

5'-nitro-indirubinoxine의 처리에 크게 감소하였다 (Fig.2C,middlepanel).이상과 같

은 결과는 5'-nitro-indirubinoxine가 caspase7의 활성화를 통해 세포의 증식을 강하

게 억제하고 apoptosis를 유도한다는 사실을 보여주고 있다.

333... 에에에서서서 555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiinnneee에에에 의의의한한한 고고고형형형 종종종양양양의의의 성성성장장장 억억억제제제
최근 조선대학교 치과대학 구강병리학교실에서 Sprague-Dawley rats에서

RK3E-ras세포를 이용하여 빠르게 악성종양을 유도하는 동물 모델을 개발하였다20).

이 종양 동물 모델은 항암제의 효과를 단기간 내에 조사할 수 있다는 장점이 있다.종

양의 성장에 대한 5'-nitro-indirubinoxine의 효과를 조사하기 위하여,SD rat의 왼쪽

옆구리에 RK3E-ras세포를 주사하였다.RK3E-ras세포의 주사 후 3일째부터 종양의

형성을 관찰할 수 있었다.세포 주사 6일 후부터 5'-nitro-indirubinoxine(10 μM/100
μl)을 2일에 한번 씩 총 5회를 고형 종양에 직접 주사하였다.종양의 성장은 3일 간격

으로 caliper를 이용해 측정하였는데 Fig.3A에서와 같이 5'-nitro-indirubinoxine은 종

양의 성장을 효과적으로 억제하였으며 5'-nitro-indirubinoxine을 10일간 (세포 주사

후 15일)처리하였을 때 종양의 성장이 완벽하게 억제되었다.5'-nitro-indirubinoxine

주사 10 일째에 Softex X-ray를 촬영하였는데 Fig. 3B에서와 같이

5'-nitro-indirubinoxine을 처리한 쥐는 종양 크기가 크게 감소되는 것을 확인하였다.
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이상과 같은 결과는 조선대학교 치과대학 구강병리학교실의 쥐 종양 동물 모델에서

5'-nitro-indirubinoxine이 효과적으로 종양의 성장을 억제한다는 사실을 보이며 in
vitro결과와 일치한다.경구나 혈관내로는 5'-nitro-indirubinoxine을 투여하지는 않았

다.항암제의 고농도 국소 투여는 약동학적 원리를 따르는데 약제의 직접 투여는 인접

종양에 약물의 효과를 증가시킬 뿐 아니라 종양 세포가 약물에 장시간 노출되도록 하

는 장점이 있다21,22).5'-nitro-indirubinoxine은 직접 주사를 통해 강한 종양 성장 억제

효과를 보였으며 실험 기간 동안 어떠한 부작용도 없었다.

444... 에에에서서서 555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiinnneee에에에 의의의한한한 구구구강강강 종종종양양양의의의 성성성장장장 억억억제제제
RK3E-ras세포를 이용하여 구강 종양 동물 모델을 확립하기 위하여 "재료 및 방법"

에서 기술한 것과 같이 SDrat의 구강점막에 RK3E-ras세포를 주사하였는데 주사 후

3일째부터 구강 종양의 형성을 관찰할 수 있었다.구강 종양의 성장에 대한

5'-nitro-indirubinoxine의 효과를 조사하기 위하여 RK3E-ras세포 주사 3일 후부터

구강 종양에 5'-nitro-indirubinoxine(10 μM/100 μl)를 2일에 한번 씩 총 5회 직접 주

사하였다.약제 주입 후 10일째(세포 주사 후 12일째)에 Softexx-ray를 촬영한 결과

5'-nitro-indirubinoxine이 효과적으로 구강 종양의 성장을 억제함을 확인할 수 있었다

(Fig.4).세포 주사 후 12일째에 인디루빈 치료를 하지 않은 대조군에서는 종양이 골

내와 림프절,타액선까지 전이됨이 관찰되었다 (datanotshown).

555...555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiinnneee에에에 의의의한한한 종종종양양양세세세포포포 증증증식식식 억억억제제제와와와 aaapppoooppptttooosssiiisss의의의유유유도도도
조직학적으로 구강 종양은 많은 유사분열의 양상과 여러 부위의 괴사,출혈을 보이

는 악성의 미분화 암종이었다 (Fig.5A).그러나 5'-nitro-indirubinoxine을 처리하면

석회화를 동반한 육아종성 염증으로 둘러싸인 광범위한 세포사가 유도되며

5'-nitro-indirubinoxine이 처치된 부위는 핵의 응축과 세포질의 호산성 증가를 보이는

괴사와 함께 종양 세포의 현저한 감소가 관찰되었다 (Fig.5A)
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PCNA에 대한 면역조직화학 염색에 DMSO를 처치한 대조군에서는 대부분의 종양

세포가 양성을 보이며 높은 증식력을 가지는 반면 5'-nitro-indirubinoxine을 처리한

경우 PCNA 양성 세포의 수가 현저하게 감소됨을 보였다 (Fig.5A와 5B).대조군과

비교할 때 PCNA 양성 세포는 5'-nitro-indirubinoxine을 처리한 경우 17%였다 (Fig.

5B).

Invivo에서 apoptosis가 유도된 세포를 확인하기 위하여 TUNELassay를 수행하였

다.TUNEL에 양성인 세포의 비율이 5'-nitro-indirubinoxine을 처리한 군에서 대조군

에 비하여 현저하게 증가되었다 (Fig.5A와 5C).5'-nitro-indirubinoxine을 처리했을

때 TUNEL에 양성인 세포의 수는 대조군에 비해 11.1배 증가하였다 (Fig.5C)이상과

같은 결과는 새로운 인디루빈 유도체인 5'-nitro-indirubinoxine이 세포증식의 억제와

apoptosis의 활성화를 통해 RK3E-ras세포로 유도된 종양의 성장을 강하게 억제한다

는 invitro의 결과를 확인하였다.

이 연구에서는 새로운 인디루빈 유도체인 5'-nitro-indirubinoxine이 세포 증식을 억

제하고 apoptosis를 유도함으로써 종양의 성장을 효과적으로 저해한다는 사실을 보여

주었다.인디루빈은 종양 세포에 많은 생화학적 변화를 일으킨다.인디루빈과 그 유도

체들은 CDKs의 조절에 중요한 역할을 수행함으로써 종양 세포의 성장 억제를 유도한

다.이 연구에서는 새로운 인디루빈 유도체인 5'-nitro-indirubinoxine이 caspase7의

활성화를 통해 apoptosis를 유도한다는 사실을 보였으나 5'-nitro-indirubinoxine에 의

해 유도되는 apoptosis의 분자적 기전은 아직 완전하게 이해되지 않고 있다.앞으로

5'-nitro-indirubinoxine에 의해 유도되는 apoptosis의 분자의 기전을 밝혀내기 위해 더

많은 생화학 및 세포학적 연구가 필요하다.
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그그그림림림설설설명명명

FFFiiiggg...111...인인인디디디루루루빈빈빈유유유도도도체체체의의의화화화학학학적적적구구구조조조...
인디루빈의 R-group이 Nitro-(5'-nitro-indirubinoxime)group으로 치환되었다.
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FFFiiiggg...222...RRRKKK333EEE---rrraaasss세세세포포포에에에서서서555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiimmmeee에에에의의의한한한 aaapppoooppptttooosssiiisss의의의유유유
도도도...
RK3E-ras세포에 10 μM의 5'-nitro-indirubinoxime을 24시간동안 처리하였다.A:

RK3E-ras세포는 AnnexinV-FLUOS로 염색한 후 flow cytometricmethod을 통하여

apoptosis를 조사하였다.B:RK3E-ras세포는 annexinV-FLUOS과 propidium iodide

(PI)로 염색한 후 형광 현미경을 통하여 apoptosis를 조사하였다.C:Totalcelllysates

에서 얻은 단백질 (10 μg/lane)을 12% SDS-polyacrylamidegel에서 전기영동하고

caspase7,cleavedcaspase7,PCNA,actin의 발현 정도를 Westernblotanalysis로

확인하였다.



- 16 -

FFFiiiggg...333...쥐쥐쥐종종종양양양모모모델델델에에에서서서555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiimmmeee의의의항항항암암암효효효과과과...
RK3E-ras세포 (1X107cells/rat)를 Sprague-Dawleyrats왼쪽 옆구리의 피하에 주입

하였다.세포 주입 후 6일째부터 2일에 한번 씩 총 5회 5'-nitro-indirubinoxime(10 μ

M/100 μl)을 종양에 직접 주사하였다.A:종양의 부피는 caliper로 측정하였고

V=(ab2)/2('a'는 종양의 최대직경,'b'는 종양의 최소직경)라는 공식으로 계산하여 평

균,표준편차를 구하였다.B:SoftexX-ray는 세포 주입 후 15일째에 촬영하였다.
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FFFiiiggg...444...구구구강강강종종종양양양모모모델델델에에에서서서555'''---nnniiitttrrrooo---iiinnndddiiirrruuubbbiiinnnoooxxxiiimmmeee의의의항항항암암암작작작용용용...
RK3E-ras세포 (5X106 cell/rat)를 SD rat의 구강점막에 주사하고 3일째부터 2일에

한번 씩 총 5회 5'-nitro-indirubinoxime(10 μM/100 μl)을 구강 종양에 직접 주사하였

다.SoftexX-ray는 세포 주입 후 12일째에 촬영하였다.
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A:RK3E-ras세포를 쥐의 왼쪽 옆구리에 피하 주사하고 6일째부터 2일에 한번씩

5'-nitro-indirubinoxime(10 μM/100 μl)을 종양에 직접 주사하였다.A:세포 주입 후

15일째에 쥐를 희생



저저저작작작물물물 이이이용용용 허허허락락락서서서
학 과 치의학과 학 번 10341153

     

과 정 박사

성 명 한글:홍 광 진 한문: 영문:HongKwangJin
주 소 강원도 춘천시 조양동 37-17이튼치과
연락처 E-MAIL:tenorhong@hotmail.com

논문제목

한글 :쥐 종양 모델에서 인디루빈유도체인 5'-nitro-indirubinoxime에
의한 종양 억제 효과
영문 :Anti-tumorActivityof5'-nitro-indirubinoximeinRat
TumorModel

   본인이 저작한 위의 저작물에 대하여 다음과 같은 조건아래 조선대학교가 저작물
을 이용할 수 있도록 허락하고 동의합니다.

-다 음 -
1.저작물의 DB구축 및 인터넷을 포함한 정보통신망에의 공개를 위한 저작물의 복제,
기억장치에의 저장,전송 등을 허락함

2.위의 목적을 위하여 필요한 범위 내에서의 편집ㆍ형식상의 변경을 허락함.다만,
저작물의 내용변경은 금지함.

3.배포ㆍ전송된 저작물의 영리적 목적을 위한 복제,저장,전송 등은 금지함.
4.저작물에 대한 이용기간은 5년으로 하고,기간종료 3개월 이내에 별도의 의사 표시가
없을 경우에는 저작물의 이용기간을 계속 연장함.

5.해당 저작물의 저작권을 타인에게 양도하거나 또는 출판을 허락을 하였을 경우에는
1개월 이내에 대학에 이를 통보함.
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